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RESUMO 


À paracoccidioidomicose, apesar de ser a micose profunda mais importante da América 
Latina, ainda possui muitas lacunas quanto à sua abordagem, especialmente em relação 
à duração de seu tratamento, controle de cura e profilaxia. Na dependência da sua gra- 
vidade podem ser usadas em seu tratamento: sulfas, azólicos (itraconazol e o cetocona- 
zol) e anfotericina. O prognóstico depende da sua gravidade, do tempo para estabelecer 
o diagnóstico e da terapêutica instituída. Nas formas leves é bom; e nas formas modera- 
das e graves, em que há risco do desenvolvimento de sequelas e de morte, é reservado. 


Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Micose; Paracoccidioides. 


ABSTRACT 


Paracoccidioidomycosis, despite being the most important deep mycosis in Latin 
America, still has many blindspots in terms ofits approach, especially in relation to dura- 
tion of treatment, cure control and prophylaxis. Depending on severity, the following can 
be used in the treatment: sulfonamides, azoles (itraconazole and Retoconazole), and 
amphotericin. The prognosis depends on severity, time between onset and diagnosis, and 
therapy instituted. In mild forms, prognosis is good; in moderate and severe forms, for 
which there is risk of developing sequelae and death, it is guarded. 


Key words: Paracoccidioidomycosis; Mycosis; Paracoccidioides. 


INTRODUÇÃO 


À paracoccidioidomicose (PCM) é a mais importante micose profunda existente 
na América Latina.'* Pode acometer pessoas de todas as faixas etárias e evoluir 
de forma aguda-subaguda ou crônica, principalmente em crianças-adolescentes e 
adultos após os 30 anos de idade, respectivamente.!ê 

Sua importância relaciona-se aos custos sociais e econômicos derivados não apenas da 
doença em atividade, por ocorrer em indivíduos na fase mais produtiva da vida, mas também 
pela determinação de sequelas, que representam motivo de incapacitação para o trabalho. 

O conhecimento sobre a PCM ainda requer desvendar aspectos relevantes da sua te- 
rapêutica e profilaxia.!º 
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TRATAMENTO 


As medidas gerais, não farmacológicas, são mui- 
to importantes e caracterizadas pela dieta adequada, 
para promover a recuperação da desnutrição, caso pre- 
sente; e a interrupção do tabagismo e alcoolismo, se 
existentes. O uso de alimentação enteral ou parenteral 
pode ser necessária em algumas situações de acometi- 
mento grave e sem perspectiva de uso da via oral por 
menos de sete dias de início da terapia específica.” 

A proteção ambiental em relação aos riscos de 
manipulação da terra com equipamentos de proteção 
individual de contaminação aérea ainda constitui 
medida de indicação limitada devido, especialmen- 
te, ao desconhecimento do real habitat do fungo. 

As medidas farmacológicas consistem em antifún- 
gicos com efeito sobre o P. brasiliensis. A escolha da 
droga a ser administrada depende de várias circuns- 
tâncias, como: gravidade clínica, história prévia de 
resistência terapêutica, capacidade de absorção gas- 
trintestinal do fármaco, associação com comorbida- 
des e adesão ao tratamento. O P. brasiliensis é sensível 
à maioria dos antifúngicos, incluindo sulfonamidas, 
azóis (cetoconazol, fluconazol, itraconazol, posaco- 
nazol, voriconazol), anfotericina B e terbinafina.!2210 

Podem ser usados nas formas localizadas leve ou 
moderada o sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) 
ou itraconazol *"º!º sendo a anfotericina B (ou formu- 
lação lipídica) reservada para as formas disseminadas 
e graves, como no sistema nervoso central (SNC).2%10 
Outra opção para uso na doença grave, apesar da sua 
pouca experiência, é o voriconazol intravenoso (IV). 
O fluconazol e a terbinafina, apesar de ativas contra 
o P. brasiliensis, possuem experiência clínica limitada 
para que sejam usados rotineiramente. 

Estão disponíveis para uso os seguintes medica- 
mentos: 
= sulfas: a sulfadiazina é efetiva, entretanto, sua po- 

sologia via oral (VO) de 6/6 horas torna a adesão 

difícil, especialmente por requerer meses a anos 

de administração continuada (Tabela 1). 


À associação SMX-TMP pode ser administrada VO 
ou IV. A administração VO deve ser feita sob a forma 
de comprimido, na dose de 400-80 ou 800-160 mg; 
ou solução líquida, 200-40 ou 400-80 mg em cada 5 
mL. As crianças que não conseguem ingerir compri- 
midos ou cápsulas podem se beneficiar da solução 
oral (xarope) ou de sonda nasogástrica ou nasoen- 
térica de SMX-TMP (10 mg/kg por dia, com base no 
componente TMP dividido de 12/12 horas). A via IV 
deve ser feita na dose de 400-80 mg em cada 5 mL por 
ampola, para diluir uma a duas ou três ampolas, em 
125 a 250 ou 500 mL de NaC] 0,9% ou SGI, respectiva- 
mente, sob infusão em 30 a 60 minutos. Em paciente 
sob restrição hídrica, os 5 mL da ampola podem ser 
diluídos em 75 mL de NaCl 0,9% ou SGI, na dose de 
800/160 mg, de 12/12 horas. A duração do tratamento 
é, em geral, de dois a três anos. À eficácia terapêutica 
situa-se em torno de 95%. A SMT-TMP pode ser usada, 
excepcionalmente, em formas graves, na dose de 8 a 
10 mg/kg/dia do componente TMP dividida em três 
doses diárias. A infusão IV deve ser transformada em 
VO com a melhora clínica do paciente. A SMX-TMP é 
bem tolerada, com reações adversas ocorrendo em 
torno de 8% dos casos, que se eleva para 25 a 50% em 
portadores de síndrome de imunodeficiência adquiri- 
da (AIDS). Seus efeitos adversos mais comuns envol- 
vem a pele (prurido, erupção, necrólise epidérmica 
tóxica) e os aparelhos digestivo (náuseas, vômitos, 
aumento das transaminases) e hematopoiético (trom- 
bocitopenia). Não deve ser usada no último mês de 
gravidez nem durante a amamentação, pelo risco de 
promover Rernicterus. 

A opção pela SMX-TMP como droga de escolha se 
faz pela sua disponibilidade no Sistema de Saúde Pú- 
blico, baixo custo, boa tolerabilidade, menos neces- 
sidade de controle laboratorial em relação aos seus 
efeitos adversos e a possibilidade de administração, 
para crianças e idosos, da preparação sob a forma de 
xarope de boa tolerabilidade ou pela via IV diante da 
indisponibilidade da via oral.”1! 


Tabela 1 - Ajuste da dose em pacientes com insuficiência renal 


Sulfametoxazol-Trimetoprim 800-160 mg, 12/12 h, VO 
0,2-0,49, 24/24 h, VO 
0,2-0,49, 12/12 h, VO 


0,25-1,0 mg/kg, 24/24 h, IV 


Itraconazol 
Cetoconazol 


Anfotericina B 


800-160 mg, 12/12h 
0,2-0,4 g/d 
0,2-0,4g/d 

0,25-1,0 mg/kg/d 


400-160 mg, 12/12 h Não usar Manter esquema 
0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d Manter esquema 
0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d Manter esquema 

0,25-1,0 mg/kg/d 0,25-1,0 mg/kg/d Manter esquema 
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= azólicos: podem ser usados itraconazol, cetoco- 
nazol ou voriconazol. 

O itraconazol constitui-se, assim como a associa- 
ção SMX-TMP, na terapêutica de escolha na PCM sem 
acometimento sistêmico grave. Pode ser adminis- 
trado VO ou IV. À dose VO deve ser de 200 mg/dia, 
por seis a 18 meses. As crianças que não conseguem 
deglutir comprimidos ou cápsulas podem se benefi- 
ciar da solução oral de itraconazol (5 mg/kg de 24/24 
horas). Não deve ser usado durante a gravidez nem 
nas meningites (possui baixos níveis liquóricos). Sua 
absorção é mais intensa em jejum, entretanto, a for- 
mulação em cápsula é mais bem absorvida quando 
ingerida com alimento. Sua absorção pela VO é com- 
prometida pelo uso simultâneo de bloqueadores H2, 
omeprazol e de antiácidos. Possui ampla distribuição 
nos tecidos humanos. Sua concentração no SNC é 
duas a 10 vezes maior do que a do plasma. Atinge o 
leito ungueal dos pés duas semanas após ter sido ad- 
ministrado e perdura por 12 meses. É eliminado pela 
bile, urina e leite. Seus efeitos adversos principais são: 
náuseas, vômitos, hipertrigliceridemia, hipopotasse- 
mia, aumento das transaminases e da pressão arte- 
rial sistêmica, erupções, prurido, cefaleia, zumbidos, 
edema nos pés e raramente insuficiência cardíaca. A 
suspensão de sua administração pode ser necessária 
em 4% dos pacientes. Está contraindicado na gravi- 
dez, exceto na infecção sem alternativa terapêutica, 
e em uso simultâneo com astemizol, cisaprida e ter- 
fenadina. Potencializa a ação de benzodiazepínicos, 
fenitoína, indinavir, rifabutina, rifampicina, warfarin. 
Sua eficácia terapêutica situa-se em 95% “101218 

O cetoconazol é apresentado sob a forma de 
comprimidos de 200 mg e de creme ou shampoo a 
2%. Pode ser usado nas infecções sistêmicas extra- 
meningeanas em pacientes imunossupressos, na 
dose de 400 mg/dia, por seis a 18 meses ou mais; e 
para prevenir a recaída, na dose de 600 a 800 mg/ 
dia ou mais por tempo longo ou indeterminado, em 
pacientes sem resposta ao esquema proposto. É rapi- 
damente absorvido pela VO, com seus níveis séricos 
atingindo o máximo em duas horas e sendo mantidos 
adequados por mais de 11 horas. Seu metabolismo é 
hepático e seus metabólitos inativos são excretados, 
principalmente, pela bile. Sua absorção está diminu- 
ída se usado com antiácido, bloqueadores H2, ome- 
prazol e na gastrite, acloridria pós-cirurgia gástrica, 
anemia perniciosa e AIDSA. É encontrado no suor 
e em pequena concentração na saliva, urina e SNC. 
Possui grande afinidade pela ceratina ungueal. Apre- 
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senta resistência cruzada com outros azólicos. Seus 
efeitos adversos ocorrem em 20 e 30% dos pacientes 
que recebem 400 e 800 mg/dia, respectivamente, 
caracterizados por: anorexia, diminuição da libido, 
erupção cutânea, transaminases pouco elevadas, 
ginecomastia, hepatite, impotência sexual, náuseas 
e vômitos. É rapidamente depurado se usado com 
rifampicina, fenitoína e isoniazida. É contraindicada 
sua associação com terfenadina, astemizol ou cisa- 
prida. É bem tolerado com alimentos ou em doses 
fracionadas. Não deve ser usado na lactação. Provo- 
ca efeito teratogênico quando usado em ratos. O uso 
prolongado requer a monitorização da função hepá- 
tica, especialmente em idosos.”!012-1 
O voriconazol tem excelente atividade in vitro con- 
tra P brasiliensis, entretanto, seu uso na PCM humana 
possui poucos dados. Pode ser administrado na dose 
de 400 mg, de 12/12 horas, no primeiro dia de trata- 
mento, e a seguir 200 mg, de 12/12 horas. A duração 
média de tratamento deve ser de seis meses. Sua eficá- 
cia terapêutica situa-se em torno de 90%. A toxicidade 
do voriconazol decorre de hepatotoxicidade, erupção 
cutânea devido à fotossensibilidade e distúrbios visu- 
ais transitórios. Pode ser usado, excepcionalmente, 
nas formas graves da PCM, em doses similares às em- 
pregadas para outras infecções invasivas.!2 
= anfotericina: possui várias apresentações farma- 
cológicas e uso apenas pela via IV. A anfotericina 
B (anfotericina B deoxicolato) é apresentada em 
frasco com 50 mg para uso IV após diluição em 
SGI, em infusão lenta, durante três a cinco horas ou 
mais, em concentrações de no máximo 10 mg/mL. 
Deve ser administrada na dose de 0,5 a 1 mg/kg 
por dia, diluída em 50 a 250 mL de SGl, e infundida 
em quatro a seis ou mais horas, com a primeira dose 
sob monitorização de dados vitais de 30/30 minutos 
para surpreender alguma reação anafilática. Não 
deve ser administrado mais de 1,5 mg/kg/dia. Baixas 
doses de anfotericina B promovem perda de cátions 
e de pequenas moléculas pela célula fúngica (ação 
fungistática). As doses mais altas e acumuladas pro- 
vocam perda de constituintes celulares, alterações 
metabólicas e morte celular (ação fungicida). Possui 
ainda potente ação imunoestimuladora humoral e 
celular, o que potencializa a produção de anticorpos 
e aumenta as reações de hipersensibilidade tardia. 
Sua ação nefrotóxica pode ser agravada pelo uso 
simultâneo de aminoglicosídeos, ciclosporina e de 
antiblásticos. Os corticoides ou digitálicos agravam 
a depleção de potássio provocada pela anfotericina. 
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Observa-se antagonismo, in vitro, entre anfotericina B 
e os imidazólicos.!*22 

As formulações lipídicas (preparados lipossomal, 
de dispersão coloidal e complexo lipídico) possuem 
mecanismo de ação igual ao da anfotericina B conven- 
cional, com nefrotoxicidade reduzida, entretanto, seu 
custo é elevado. Não devem ser usadas como drogas 
de primeira escolha no tratamento de infecções fún- 
gicas. Todas as preparações são igualmente eficazes. 
As formulações disponíveis, são: complexo lipídico de 
anfotericina B (ABLC, Abelcef); anfotericina B disper- 
são coloidal (Amphotec); e anfotericina B lipossomal 
(AmBisome), a serem administradas, respectivamen- 
te: 5 mg/kg/dia, em infusão de 2,5 mg/kg/hora; 3 a 4 
mg/kg/dia, em infusão de 2 mg/kg/hora; e 3 a 5 mg/ 
kg/dia, em infusão em 2 horas. São indicadas diante 
de: intolerância à anfotericina B convencional; insufi- 
ciência renal progressiva; e quando há contraindica- 
ção ao uso de azólicos, como terapia alternativa.!2 

À anfotericina possui baixa concentração no liqu- 
or; humor aquoso; e líquidos pleural, pericárdico, pe- 
ritoneal e sinovial. Sua concentração biliar pode ser 
elevada. A concentração fetal é metade da plasmáti- 
ca materna. Seu armazenamento em tecidos huma- 
nos é duradouro (fígado, baço, rins), sendo detectada 
no plasma e na urina, ao final do tratamento, por até 
quatro e oito semanas, respectivamente. A principal 
excreção é renal e proporcionalmente inversa à de- 
puração da creatinina. À formulação lipídica pode 
ser administrada em doses mais altas, com menos 
toxicidade renal e reações à infusão, sem ser retida 
nas insuficiências hepática e renal. 

Não é observada resistência à anfotericina B. Pro- 
voca anorexia, artralgia, calafrios, cefaleia, cólicas, 
dispepsia, emagrecimento, epigastralgia, anemia, fe- 
bre, flebite, hipotensão, náuseas, taquipneia, vômitos, 
parada cardíaca e morte (se injeção IV rápida). Seu 
uso prolongado pode promover arritmias, miocardi- 
te, toxicidade renal e hipopotassemia. A disfunção 
renal que desencadeia é reversível nas duas semanas 
iniciais de tratamento, ao cessar ou diminuir a sua in- 
fusão. A insuficiência renal irreversível pode ocorrer 
com dose total além de 7 g. Deve ser corrigida a deple- 
ção de sódio e potássio. A formulação lipídica reduz 
a toxicidade renal e atenua as reações à infusão.01921 

À reação infusional pode ser evitada ou tratada 
com a administração de: a) NaCl 0,9%, 500 mL, antes 
e após a infusão da dose de anfotericina B (desde 
que não haja contraindicações); b) paracetamol, 
750 mg, VO, 30 minutos antes; c) meperidina, 25 a 


50 mg, ou hidrocortisona 500 mg ou prometazina 
30 minutos antes; d) heparina, 500 U, IV, 30 minutos 
antes. As reações diminuem com a infusão em veia 
central, lenta, em dias alternados. A descontinuação 
é desnecessária, a menos que haja reação grave. A 
hemodiálise não afeta seus níveis circulantes. Não 
associa a efeitos colaterais em gestante além dos já 
descritos. Pode se concentrar nos tecidos fetais. Sua 
administração deve ser acompanhada por monitori- 
zação de creatininemia, uremia, potassemia, mag- 
nesemia, hemograma, transaminases oxalacética e 
pirúvica séricas, além de eletrocardiograma uma a 
duas vezes por semana.*!º 

A mudança da via IV para a VÔO, sonda naso- 
gástrica ou nasoentérica das drogas deve ser feita 
assim que haja significativa melhora clínica do pa- 
ciente definida pela normalização da pressão arte- 
rial sistêmica, redução da ascite, melhora da função 
respiratória e estado nutricional, o que se observa 
após 20 a 40 dias de seu início. Essa transição re- 
quer cuidado diante de lesão abdominal extensa, 
porque a absorção entérica pode ser prejudicada 
devido ao edema da parede intestinal, à lesão de 
linfáticos abdominais e à fibrose. Nestes casos, as 
cápsulas de itraconazol devem ser evitadas devido 
à sua absorção oral errática.!”2! 


Tratamento na coinfecção PCM e vírus 
da imunodeficiência humana/AIDS 


A PCM é considerada infecção oportunística em 
pacientes com AIDS em regiões endêmicas, sendo 
incluída como a toxoplasmose e a pneumocistose, 
entre as doenças que devem ser prevenidas com a 
administração profilática de SMX-TMP.22 


Tratamento da PCM no câncer 


Existem alguns relatos de maior frequência de 
neoplasias em regiões endêmicas para a PCM.224 A 
imunossupressão associada à neoplasia e a neutro- 
penia induzida pela própria neoplasia ou terapêutica 
antiblástica podem ser significativamente importan- 
tes para o estabelecimento da PCM. O reconhecimen- 
to precoce da PCM pode proporcionar melhor opor- 
tunidade de que o tratamento tenha mais sucesso em 
depurar o P. brasiliensis.” 
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Tratamento da PCM no SNC 


A primeira opção para o tratamento da neuro- 
paracoccidioidomicose é a associação SMZ-TMP, 
apresentando também o fluconazol e o voriconazol 
boa penetração na barreira hematoencefálica. O 
itraconazol, apesar de baixa penetração hematoen- 
cefálica, apresenta alguns bons resultados na PCM 
cerebral. A anfotericina pode também ser usada 
com bons resultados. Pode ocorrer ainda no acome- 
timento do SNC o aumento da pressão intracraniana, 
sendo necessários procedimentos de drenagem, seja 
para o exterior ou para o peritônio (derivação ventri- 
culoexterna ou ventriculoperitoneal). 


DURAÇÃO DO TRATAMENTO — 


Os principais desafios terapêuticos da PCM são 
sua longa duração e a alta frequência de recaídas e 
sequelas; e comorbidades como doenças endêmicas 
coetâneas como tuberculose, helmintíases intesti- 
nais; e tabagismo. A duração do tratamento depende 
do grau de imunossupressão e da desnutrição, da vi- 
rulência e inóculo do P. brasiliensis e do antifúngico 
usado.!22-5 Pode-se dizer mais em cura clínica ou 
cura aparente do que apenas cura. 

A duração do tratamento deve ser mantida até a 
obtenção dos critérios de cura que envolvem parâme- 
tros: a) clínicos: regressão dos sinais e sintomas, cica- 
trização de lesões e involução de linfonodopatias; b) 
radiológicos: estabilização das imagens radiológicas; 
c) imunológico: negativação dos títulos de imunodifu- 
são dupla em gel de ágar ou pelos antígenos de mem- 
brana e extracelulares (MEXO) e recombinante Pb27 
usados na técnica de ELISA.º!52 A boa resposta ao tra- 
tamento antifúngico associa-se, em geral, à redução 
no título de anticorpos séricos ou à estabilização do 
título em valores até 1:2 observada em três amostras 
de soro com intervalo entre elas de dois meses. Seque- 
las, entretanto, podem dificultar a interpretação dos 
dados clínicos e radiológicos. Nos pacientes em que 
a reação pela imunodifusão dupla em gel de ágar não 
era positiva antes de se iniciar o tratamento, deve ser 
usada a normalização da hemossedimentação para o 
término do tratamento. A hemossedimentação norma- 
liza-se, em geral, entre quatro e 11 meses antes de se 
negativar a reação de imunodifusão dupla em gel de 
ágar. O exame sorológico deve ser realizado antes do 
início do tratamento e de seis em seis meses até a sua 
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conclusão e não constitui critério isolado de término 
da terapêutica. A sorologia também deve ser solicitada 
diante de suspeita de recorrência da PCM. 

O uso dos azólicos deve ser acompanhado de ava- 
liação dos testes de função hepática devido ao risco 
de hepatotoxicidade. Em pacientes com comprometi- 
mento pulmonar, a telerradiografia de tórax deve ser 
realizada no momento do diagnóstico e durante as 
avaliações de acompanhamento terapêutico. A tomo- 
grafia de tórax deve ser feita diante da simultaneida- 
de de alterações pulmonares devidas à tuberculose 
ou à doença pulmonar obstrutiva crônica e para ava- 
liação de sequelas pulmonares; a de abdome quando 
as queixas abdominais são predominantes; e do crã- 
nio diante de envolvimento do SNC.2"30 

Apesar dessas considerações, a duração do tra- 
tamento com azóis é variável entre seis e 12 meses, 
enquanto com SMT-TMP de pelo menos dois a três 
anos. Na PCM grave, no acometimento do SNC e em 
imunossuprimidos (infecção pelo vírus da imunode- 
ficiência humana, transplantados), pode ser necessá- 
rio curso terapêutico de mais de dois anos, mesmo 
quando é usado o itraconazol. 


RECIDIVA 


À recidiva ocorre em pacientes com forma aguda 
ou subaguda. É observada na forma crônica quando 
o tratamento é interrompido antes de sua duração 
recomendada. É observada em menos de 5%, até 
25% e de 20 a 30% dos pacientes com PCM crônica 
que foram tratados adequadamente com itraconazol, 
SMTTMP e anfotericina B sem terapia a seguir com 
medicamentos orais, respectivamente. 

Os pacientes com imunossupressão possuem 
risco especial de recidiva, sendo de 19%, seis vezes 
maior do que naqueles sem imunossupressão.º2:3 


REAÇÃO PARADOXAL 


Pode ocorrer o desenvolvimento de PCM aguda em 
pacientes imunocompetentes com febre, emagreci- 
mento e drenagem dos gânglios linfáticos persistentes, 
apesar de longos períodos de tratamento; e melhora 
com uso de glicocorticoides sistêmicos. Constitui-se 
em reação paradoxal e deve ser considerada no diag- 
nóstico diferencial da forma aguda ou em pacientes 
que permanecem sintomáticos apesar do tratamento 
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adequado. São comparadas à síndrome inflamatória 
da reconstituição imune observada na AIDS.2"* 


PROGNÓSTICO 


A intensidade do acometimento pela PCM e o 
tempo para estabelecer seu diagnóstico e a terapêuti- 
ca específica são determinantes de seu prognóstico. 
As formas leves possuem bom prognóstico, enquanto 
é reservado nas formas moderadas e graves, em que 
há risco do desenvolvimento de sequelas, especial- 
mente: fibrose e enfisema pulmonares, insuficiência 
suprarrenal, lesões neurológicas, fibroses cutâneas e 
mucosas, que podem provocar deformidades físicas 
e estigmatizantes, como na leishmaniose e hanse- 
níase. A mortalidade em crianças pode atingir 10% 
dos casos; sendo menor nos adultos, entretanto, as 
formas crônicas apresentam mais morbidade devido 
à sequelas, especialmente, pulmonares. 


PROFILAXIA 


As principais medidas de prevenção da PCM de- 
correm do risco de inoculação do P. brasiliensis por 
intermédio do uso de folhas de vegetais para a reali- 
zação de limpeza anal; e pela manipulação do fungo, 
em laboratórios de pesquisa, e de sua penetração 
inadvertida pela pele e mucosas. 

As medidas de proteção diante dessa inoculação 
em laboratório consistem em: lavar a área exposta 
com água e sabão, realizar a pesquisa de anticorpos 
séricos antiP. brasiliensis e administrar itraconazol 200 
mg/dia até que não sejam observadas lesões no local 
do provável inóculo e adenopatia regional ou viragem 
sorológica pela reação de imunodifusão dupla em gel 
de ágar. À vigilância clínica e sorológica deve perma- 
necer por mais dois meses. À vigilância clínica torna- 
-se desnecessária diante de ausência de manifestações 
clínicas e da manutenção de sorologia negativa. O sur- 
gimento de lesões paracoccidióidicas ou de viragem 
sorológica pela reação de imunodifusão dupla em gel 
de ágar indica o tratamento antifúngico como o usual. 
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